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Medicaments a base de derives de naphtalene- ou azanaphtalenecarboxamJde, nouveaux de>lv6s de naphtalene- ou 
azanaphtalenecarboxamldeet procedes pourleur preparation. 



§}) Medicaments utiles pour le traitement des etats d'anxiete 
des troubles pulmonaires, renaux, cardiovasculaires ou 
circulatoires, contenant, comme substance active, un com- 
pose de formule: 



CO— N' 



CI 

< 

(0 
N 

01 



dans laqueile Ri est alkyle 1-6 C, phenyle, cycloalkyle 3-6 C, 

R 3 
I 

phenylalkyle, cycloalkylalkyle ou — C— R4, R3 et R 4 etant H 



Q. 
UJ 



ou alkyle, R5 etant alcenyle ou alcinyle, la somme des atomes 
de carbone de R3, R* et R5 etant de 2 a 5, R2 a les memes signi- 



fications que Ri et non plus la signification «{CH2) n 



dans laqueile n est 0, 1 , 2 ou 3, Ri et R2 pouvant en outre for- 
mer avec I'atome d 'azote auquel iis sont rattaches un radical 
h£te>ocyclique a 5, 6 ou 7 chatnons pouvant contenir un autre 
hete>oatome choisi parmi O et N et porter un ou deux substi- 
tuants, Z est phenyle, pyridyle, thtenyle, thiazolyl-2 ou phenyle 
substitue, X et Y sont H, halogene, alkyle 1 -3 C, alcoxy 1 -3 C, 
nitro ou CF3, A represente N ou CH, B reprSsente N ou CH. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux ra'dicaments, 
particulierement utiles pour le traitement des etats d'anxiete et des 
troubles pulmonaires, renaui, cardiovasculaires ou circulatoires , 
qui contiennent, en tant que substance active, un compose repondant 
5 a la formule : 



10 



20 




(I) 



dans laquelle reprSaente un groupe alkyle linSaire ou ramifig 
ayant 1 h 6 atomes de carbone, un groupe phgnyle, un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe ph6nylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 h 3 atomes de 



I 3 



carbone, ou un groupe - C - R 4 dans lequel R 3 et R 4 sont des 



R 5 



atomBs d'hydrogfene ou des groupes alkyle et R 5 est un groupe slc<§- 
nyle ou alcinyle, la somme dea atomes de carbone de Ry R 4 et Rg 
6tant da 2 ^ 5, R 2 reprSsente un groupe alkyle lingaire ou ramifiS 
15 ayant 1 h 6 atomes de carbone, un groupe phgnyle, un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3 6 atomes de carbone, un groupe phgnylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 k 3 atomes de 



I 3 



carbone, un groupe - C - R 4 dans lequel Ry R 4 et R 5 sont tels 

que dSfinis ci-dessus, ou un groupe -(CH 2 ) n -^ ^ N - H dans lequel 

n est 0, 1, 2 ou 3, R^ et R 2 pouvant en outre former ensemble avec 
i'atome d 1 azote auquel ils sont rattachSs un radical hetdrocyclique 
& 5, 6 ou 7 chainons pouvant contenir un autre hgtSroatome choisi 
parmi l'azote et 1'oxygfcne et pouvant porter un ou deux substituants 
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choisis parmi les groupes alkyle ayant 1 & 3 atomes de carbone, le 
groupe hydroxy, le groupe oxo et les groupes hydroxyalkyle, dimgthyl- 
aminoalkyle et didthylaminoalkyle dont la partie alkyle comporte 1 
k 3 atomes de carbone, 
5 2 reprSsente un groupe phgnyle, pyridyle, thiSnyle, 

thiazolyl-2, ou un groupe phenyls substitud par un ou deux substi- 
tuants pris parmi les atomes d'halogfene (chlore, fluor, brome), les 
groupes alkyle, alkoxy 'et alkylthio ayant 1 k 3 atomes de carbone, 
le groupe trif luoromgthyle et le groupe nitro, 

10 X et Y sont identiques ou diff brents et reprdsentent des 

atomes d'hydrogfcne ou d'halogfcne (fluor, chlore, brome), des groupes 
alkyle ou alkoxy ayant 1 & 3 atomes de carbonB, des groupes nitro ou 
trif luoromgthyle , 

A reprdsente un atome d 1 azote ou un groupe CH et B reprd- 

15 sente un atome d' azote ou un groupe CH, ou un melange de composes 

stereoisomers repondant a la formule (I), ou un sel d'un tel c m- 
pose ou melange de composes stereoisomers avec un acide pharmaceu- 
tiquement acceptable.. 



20 



Comma examples da- radical hgterocyclique que peuvent for- 
mer R 1 et R 2 avec V atome d 1 azote auquel ils sont lids on peut citer 
en particulier les radicaux pyrrolidinyle, pipdridino, morpholino, 
pipdrazinyle, N-mSthyl pipdrazinyle, -:ftrahydro-1 ,2,3,6 pyridyle, 
hexahydro-2,3,4,5,6,7 azdpinyle, oxo-4 pipdridino, pip&ridino substi- 
tufi par un ou deux groupes alkyle ayant 1 k 3 atomes de carbone ou 
25 par un groupe hydroxy en position 3 ou 4 ou encore par un groupe hydro- 
xyalkyle, dimSthylarainoalkyle ou didthylaminoalkyle dont la partie 
alkyle a 1 k 3 atomes de carbone. 

Dans la formule (I) ci-dessus X et Y son-; de prSfSrence 
des atomes d'hydrogfene. 

30 / 

Lorsque le groupe N comporte un ou plusieurs atomes 
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de carbone asymetriques, pour une signification donnee de X, Y, Z, 
A," 8"k X 1 il y a plusieurs stereoisomers correspondant a la for- 

mule plane (I) . 

Les composes de formule (I) pour lesquels A est un atome 
5 d' azote, B est un groupe CH, Z est un groupe phenyle, X et Y sont des 
atomes d'hydrogene et 1^ et Rg sont des groupes alkyle identiques 
ayant 1 a 4 atomes de carbone ou forment avec 1' atome d' azote auxquels 
ils sont lies un groupe piperazino sont des produits connus. (cf . 
brevet anglais 10 352 ; II Farmaco, vol. 29, 1974, 507-5l6, article 

10 de G. PAG AN I et Coll. ; ROUSHDI et Coll, J. Pharm. Sci . U. Arab. Rep. 
196'1, 2, 109 ; WHITE et Coll .", Org 1 Chem., 1942, 7, 497 ; SANNA, 
Chem. Zentr., I94l, 1, l42l) . Les composes de formule (I) pour lesquels 
A et B sont des groupes CH, Z est un groupe phenyle ou chloro-3 phenyle, 
X est un atome d'hydrogene ou de chlore ou un groupe trif luoromethyle, 

15 Y est un atome d'hydrogene, et R^et R 2 sont des groupes methyle sont 
egalement cohnus (cf. R.F. ABDULLA et Coll., J. Org. Chem. 5 1980, 
45, 1724-1725). Enfin le compose de formule (I) pour lequel JA..= N, 
B s CH, Z = methyl-4 phenyl, X = Y = H, * t = R 2 = C 2 H 5 eSt C ° nnU 
(cf. JOHN et Coll., J. Prakt. Chem., 1931, 131, 30l) . Parmi les com- 

20 poses de formule (I) connus, seul le N,N-diethyl phenyl-2 quinoleine- 
carboxamide-4 a ete signale comme ayant des proprietes pharmacologiques , 
plus preciseement des proprietes uricosuriques et antipyretiques 
(GHAZAL et Coll., Egypt. Pharm. Bull., i960, 42, 465). 

Les composes de formule (I) autres que ceux cites precedem- 

25 ment sont nouveaux et font partie en tant que tels de 1« invention. 

Sont nouveaux en particulier les composes de formule (I) pour lesquels 
A et B sont des atomes d' azote et X, Y, Z, R ± et R 2 ont les signifi- 
cations precitees, et ceux pour lesquels A est un groupe CH, B est un 
atome d» azote et X, Y, Z, R 1 et R g ont les significations precitees. 

30 Sont nouveaux egalement les composes de formule (I) pour lesquels A 
et B sont des groupes CH, 1^ est un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont 
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qui sont nouv aux, peuvent etre prepares par acti n d'une amine de 

forraule HN (II), dans laquelle et Rg ont les memes signifi- 
\ 

cations que dans la formule (I), sur un compose de formule : 




(HI) 



Y ■ 



dans laquelle X, Y, Z, A et B ont les memes significations que dans 
la formule (I) et U represents un groups alkoxy de bas poids molecu- 
laire, un atome de chlore ou un groupe alcoxycarbonyloxy de bas poids 
mdldculaire, suivant Is sch6ma reactionnel suivant : 

(1) (II) + (III) > (I) + WH 

La reaction (1) est realised suivant des process, connus 
en soi, permettant de transformer un ester d'acide carboxylique, un 
chlorure d'acide carboxylique ou un anhydride mixte en carboxamids 
(cf . par exemple C.A. BUEHLER et D.E. PEARSON, Survey of Organic 
Synthesis, Wiley Interscience, 1970, page 804). 

Lorsque W est un groupe alcoxy de bas poids moJeculaire, 
on peu-; par exemple traiter l'ester de formule (III) par :me quantity 
au moins dquimol6culaire de limine de formule (II), en presence 
d'un agent de installation tel que le butyllithium et au sein d ! un 
solvent inerte tel que l'oxyde didthylique ou le tetrahydrof uranne, 
a une temperature de -70°C a +30°C, ou chauffer l 1 ester de formule 
(III) au sein de l ! amine de formule (II) en exces a une temperature 
de 10O°C a 1B0°C, en l'absence d'agent de installation. 
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Lorsque W est un atoms de chlore, on peut par exemple 
traiter le chlorure d'acide de formula (HI) par un excfcs de 
limine de formula (II) au sein d ! un solvant inerte tel que le 
tolu&ne, le chloroforme ou le chlorure de mEthylfene, k une tenpE- 
rature comprise entre 20°C et la tenpErature d T Ebullition du 
solvant utilise. L'exces de I'amine de formula (II) utilisE, qui 
joue le role de baseneutralisant l'acide chlorhydrique formE dans 
la reaction, est d'au moins un Equivalent, c'est-fc-dire que la 
quantity totale d'amire de formule (II) employee est au moins deux 
Equivalents. Dans le cas o£i au moins l'une des lettres A et B dans 
la formule (III) reprEsente un atoms d' azote, le chlorure d'acide 
de formule (ill) peut etre utilisE sous formB de chlorhydrate k 
condition d' employer au moins un Equivalent suppldmentaire de 
I'amine de formule (II) afin de faire passer le chlorure d'acide 
dB formule (III) de la forme chlorhydrate a la forme base libre. 

Lorsque U est un atome de chlore, on peut aussi faire 
rEagir le chlorure d'acide de formule (III) avec I'amine de formule 
(II) en prEsence d'une amine tertiaire telle que la triEthylamine, 
au sein d'un solvant ;.nerte tel que ceux cit Es prEcEdemment et h 
une tempErature comprise entre 20°C et la tenpErature d' Ebullition 
du solvant. On peut aussi faire rEagir le chlorure d'acide de 
formule (III) evec I'amine de formula (II) au sein de la pyridine, 
qui sert h la fois de base fixant l'acide formE et de solvant. 

Lorsque U est un groupe nlcoxycarbonyloxy de. bas poids 
molEculaire, on peut par exemple traiter l 1 anhydride mixte de 
formule (ill) oar I'amine de formula (II) au sein d'un solvant 
inerte tel que le benzene, le tolu&ne, le chloroforme " ou le chlo- 
rure de mEthyl^ne, & une tenpErature de -5°C k +25°C. 

Les composEs de formule (III) peuvent Stre obtenus par 
action, sur un acide de formule : 
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dans laquelle X, Y, Z, A et B ont las mamas significations qua dans 
la formula (l) f d'un alcool aliphatique sature de.bas poids mol6cu- 
laire tal qua le methanol ou l'ethanol (cas oD bl est un groupe 
alcoxy da bas poids moieculaire) , d'un agent de chloruration tal 
5 qua le chlorure de thionyla (cas od to est un atoms da chlore), ou 
d'un chloroformiate d f alkyle de bas poids moieculaire tal que le 
chlorof ormiate de m6thyle ou le chloroformiate d f ethyls (cas oCi UJ 
est un groupe alcoxycarbonyloxy de bas poids moieculaire). 

10 La reaction de l'acide de formula (IV) avec 1' alcool 

aliphatique sature da bas poids moieculaire peut etre realises en 
chauffant & la temperature de reflux l'acide de formule (IV) au 
sein dudit alcool, en presence d'un acide mineral tal que l'acide 
sulfurique ou l 1 acide chlorhydrique. 

15 La reaction de l'acide de formule (IV) avec l 1 agent de 

chloruration peut etre r£alis£e en l r absence de solvant ou au sein 
d|un solvant inerte tel que le chloroforms, de preference £ la tempe- 
rature de reflux du milieu* 

20 La reaction de 1'acidB de formule (IV) avec le chloro- 

formiate d'alkyle de bas poids moieculaire peut etre r6alisee au 
sein d'un solvant inerte tel que le chloroforms ou le chlorure ds 
methylene, & une temperature de -5°C & +25 °C, en presence d'une 
amine tsrtiaire telle que la triethylamine • On peut ensuite fairs 

25 reagir in situ, c'est-^-dire sans isolement prealablB, 1 'anhydride 
mixte ainsi forme avec 1' amine de formule (II). 

Les composes de- formula (I) poi r lesquels est un 

groupe »(CH 2 ) n - ^ - H peuvent aussi etre prepares par actisn 

d'une amine de formule : 



30 



(V) 



0112776 

■ 8 

dans laquelle n et ont lea mimes significations que dans la 
formule (I), sur un compost de formula (ill), puis debellation 
de V amide de formula (VI) ainsi obtenue, suivant la schema reac- 
tionnal suivant : 

CO-N ' 



(2) (III) + (V) 




+ WH 



(3 ) (VI) debenzylation^ (J) ^ ^ = _Q _ h 



La reaction (2) est realises dans les mimes conditions 
que la reaction (1). La reaction (3) (debenzylation) est effectuee 
suivant des precedes, connus en soi, permettant de dSbenzyler les 
N-benzylemines tertiaires. On peut par example faire reagir sur le 
compos* de formule (VI) soit 1 'hydrogens an presence d'un cataly- 
seur tal que le palladium (cf. P.N. RYLANOER, Catalytic Hydrogena- 
tion over Platinium Petals, Academic Press, 1967, p. 449), so it le 
chloroformiate de tri.chlbro-2,2,2 ethyle (cf. Pl.G. REINECKE et 
Coll., 3. Org. Chem., 1973, 38, 3281). 

Un grand rombre d'acides carboxyliques repondant a la 
formule (IV) aont connus. Ceux qui ne le sont pas peuvent etre aise- 
msnt prepares en appliquant. aux produits de depart appropriee les 
mSthodes precedemment utilisees pour la synthese des acides de for- 
mule (IV) connus (cf. par exemple les documents mentionnes plus 
loin dans les examples 2, 6, 7, 9, 10, 12 a 14, 20, 24, 35 et 54). 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers prece- 
des decrits precedemment sonttreites suivant dee methodes classiques, 
physiques (evaporation, extraction a l'aide d'un solvant, distilla- 
tion, cristallisation, chromatographie, etc..) ou chimiques (forma- 
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tion de sel et regeneration de la base, etc..) afin d'ieoler les 
composes de formula (I) & l'6tat pur. 

Les conposes de formula (I) sous forma de base libre 
peuvent euentuellament etre transformes an aels d« addition avac 
un acide mineral ou organiqua par action d'un tal acide au sein 
d'un solvant appropria. 

Les divers 'effete cliniquas (anxiolytique, anticonvul- 
sivant, hypnotique, myorelaxant) dea benzodiazepines ont 6t6 attri- 
bute a le presence, dans le systfcma narvaux central dea mammifares, 
de sites de liaison aaturables, 6 haute af finite et ater6osp6ci- 
fiques (C. BRAESTRUP et Coll., Nature, 1977, 259, 702 ; 3.F. 
TALLnAN et Coll., Science, 1980, 207, 274). 

Certeines benzodiazepines se lient eussi & des membranes 
ds tissus periphariquee comma le rein avac egalement une forte 
affinity (C. BRAESTRUP et Coll.,Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1977, 
74, 3805). Les recepteurs de benzodiazepines presents dans ess 
tiasus different de ceux marques par le \_ Z H~} diazepem ou le [ 3 H J 
flunitrazSpam dens le cerveeu. Per exemple, le clonazepam, qui a 
une trea forte affinite pour les sites de liaison du[ 3 H] diazepam 
du carveau, est pratiquemant inactif a l«6gard des sites de liaison 
du£ 3 H] diazepam dans la rein. A l»inverse un derive chlore du 
diazepam, le Ro-5-4864, eet tree actif au niveau p6ripherique meis 
inactif au niveau central. Ainsi il est possible tie distinguer eu 
moins 2 types de recepteurs de benzodiazepines, 1' un de type 
"cerebral", dont le critfere phsrmacologique sera un classement par 
af finite decroiasante dans l'ordre clonazepam > di.az6pam > Ro-5-4864, 
et 1' autre de type "peripherLqua", dont le crit&m pbarmacologique 
sera un classement par af finite decroiasante dans l'ordre Ro-5-4864 > 
diazepam > clonazepam. 

Ces recepteurs ds type "peripherique" sont presents dans 
de nombreux organes : le coeur, le rain, le poumon, les plaquettes 
•ssnguines et 6galement 1 cerveau (ou sont done pxesente les 2 typee 
de recepteurs) (cf. L.P. DAVIES st Coll., Eur. 0. Pharmacol., 1981, 
73, 209 ; 3.K.T. UIANG et Coll., Life Sciences, 1980, 27, 1881 ; 
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3.W. REGAN et Coll., Life Sciences, 1981, 28, 991 ; H. SCHOEftAKER, 
Eur. 3. Pharmacol., 1981, 7±, 173). 

Lee composed de'-Li^Sr* - -f i) ;- h i' e £ qu , ayant " 
une etrocture diffErente de celle des benzodiazEpines, ont la pro- 
priEtE de se liar aux rEcepteurs des benzodiazepines. Selon lBur 
structure, ils se lient prEf Erentiellement aux recepteurs cErEbraux 
ou aux recepteurs peripheriques . Par exemple, les composEs de for- 
mule (I) pour lesquels X et Y sont des atomes d' hydrogens, A est 
un atoms d'azote, B est un etome d'azete ou un groupe CH, .2 est le 

groups phenyle et N^*1 est un groupe diEthylamino, pipEridiho 

< 2 
ou pyrrolidine egissent prEf Erentiellement eur les rEcepteurs eErE- 
braux, alors que le N,N-diEthyl phEnyl-3 naphtalenscarboxamide-1 
et les composes de formule (I) pour lesquels X et Y sont des atomes 
d'hydrogene, Z est un groupe phenyls ou chloro-2 (ou -3) phenyle, 
et au moins 1'un des substituants et R 2 est un groupe alkyle 
ayant 3 a 6 atomes dB carbons ramifi<§ en position a par rapport a 
1' atoms d'azote, agiesent prEf erentiellement sur les recepteurs 
pEriphEriques. 

Les exemples auivants illustrent la -preparation des com- 
poses de formule (II, substances actives des medicaments selon 
1* invention. 

CXErp LE_l : N,N-diEthyl phEnyl-2 quinolEineearboxamids-4 

On ports a 1» Ebullition 30 g d'acide phEnyl-2 quinolEine- 
eerboxylique-4 dans 100 ml de chlorure de thionyle. Apres une hsuie 
de chauffage au reflux, on Evapors le chlorure de thionyle, et 
reprend le residu dans 100 ml de toluene, que l'on Evapore de nou- 
veau. 

On ajoute alors au rEsidu obtenu 100 ml de toluene puis, 
sous agitation, 70 ml ds diEthylamine . On chauffe au reflux pendant 
une heure, puis on verss 1b melange reactionnel dans 500 ml d'eeu. 
On dicante la phase organique et extrait la phase aqueuse par 3 fois 
T50 ml d'acEtate d'Ethyle. Les phases organiques sont rassemblEes, 
sEchEea sur sulfsts de magnEsium et EvaporEes sous pression rEduite. 
Apres cristallisation du rEsidu obtsnu dans l'oxyds diEthylique et 
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racristallisation dans l'alcool isopropyliqus, on obtient 18 g 
de N,N-di6thyl ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 fondant & 110°C. 

EXEHPLE 2 : N,N-di6thyl (pyridyl-2)-2 quinoldinecarboxamide-4 

On proc&de comma k 1' example 1, en partant de 15 g 
d'acide (pyridyl-2)-2 quinolSinecarboxylique-4, de 45 ml de chlo- 
rura de thionyle et de 6 ml de diethylamide . 

Apr&s recristallisation du rSsidu dans lather isopro- 
pylique, on obtient 14,5 g de N,N-di<§thyl (pyridyl-2}-2 quinoliSine- 
carboxamide-4 fondant & 100°C. 

L ! acide (pyridyl-2)-2 quinol6inecarboxylique-4 peut etre 
pr$par«5 aelon le proc<5d$ dScrit par RISALITI, Ric, Scient., 28 
(1953), 561, 563* 

EXEKPLE '3 : [(Pyridyl-2)-2 quinolyl-4^] carbonyl-1 pipSridine 

On chauffe au reflux pendant une heure 3 g d'acide 
(pyridyl-2)-2 quinol6inecarboxylique-4 et 10 ml de chlorure de 
thionyle. On £vapore le chlorure de thionyle, reprend le r6sidu 
par 100 ml de tolu&ne et Svapore & nouveau. On ajoute alors au r#- 
sidu obtenu 20 ml de tolufene puis, goutte-fc-goutte, sous agitation, 
3,5 ml de pipSridine. On agite deu> heures & temperature ambiante. 
Le melange rSactionnel est ensuite could dans 50 ml d'eau. La phase 
organique est d6cant6e et la phase aqueuse est extraite par trois 
fois 100 ml d'ec6tate d f 6thyle. Les phases organiques sont rassem- 
bl6es, lav^es par trcis fois 30 ml d ! eau, s6ch6es sur sulfate de 
magndsium et 6vapor6es sous pressicn rSduite. 

Aprfes recristallisation du r^sidu obtenu dans I 1 acetate 
d'6thyle, on abtient 2,9 g de [jpytidyl-2)-2 quinolyl-4] carbonyl-1 
pipSridine fondant & 158°C. 

EXEflPLE 4 : ^Ph6nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pipSridine 

On proc&de comme h 1 ! example 3, en partant ds 8 g 
•d'acide ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4 , de 24 ml de chlorure 
de thionyle et de 8,16 g de pipSridine. 
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Apres recristallisation du residu dans l»e"ther isopro- . 
pylique, on isole 8,7 g de (phenyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pipe- 
ridine fondant a 104°C. 

EXEMPLC 5 : (Phenyl-2 quinolyl-4) carbonyl-4 Horpholine 

On procede comme a l'exemple 3, en partant da 8 g 
•d'acide phenyl-2 quinole"inecarboxylique-4, de 24 ml de chlorure 
de thionyle et de 8,3 g de morpholine. 

Apres recristallisation dans l'Sthanol, on obtient 8 g 
de (phenyl-2 quinolyl-4) carbonyl-4 morpholine fondant a 124»C. 

EXEHPLE 6 : N.N-diithyl (chloro-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxamide-4 

On procede comme a l'exemple 3, en partant de 5 g 
d'acide (chloro-4 phenyl)-2 quinoliinecarboxylique-4, de 15 ml de 
chlorure de thionyle et de 18 ml de diethylamide . 

Aprfes recristallisation du residu dans lather isopro- 
pylique, on isole 4,2 g de N,N-diithyl (chloro-4 phenyl) -2 quino- 
leinecarboxamide-4 fondant a 105°C. 

L'acide (chloro-4 phenyl)-2 quinolelnecerboxylique-4 
peut Itre pr^par^ selon le pzoc66i dScrit par R.F. BROWN et al. 
3. Amer. Chem. Soc. 68, 2705 (1946). 

■ EXEInPLE 7 : M-diethyl (methoxy-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxamice-4 

On procede comme a l'exemple 3, en partant de 5 g d'acide 
(methoxy-4 phenyl) -2 quinoleinecarboxylique-4, de 15 ml de chlorure 
de thionyle et de 18,4 ml de diethylamine . 

Apres recristallisation du residj dans 1' ether isopro- 
pylique, on isole 3,8 g de N,N-diethyl (m$thoxy-4 phenyl)-2 quinc- 
leinecarboxamide-4 fondant a 128°C. „ 

L'acide (methoxy-4 ph6nyl)-2 quinoleinecarboxylique-4 
peut Stre prepare" selon le procSde decrit par CIUSA et LUZZATTQ, 
Gazz. Chim. Ital., 44, 64 (1914). 
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EXEMPLE B : N,N-diethyl (chloro-2 phenyl)-2 quinolei.necarboxamide-4 

On precede comme h V example 3, en partant de 5 g 
d'acide (chloro-2 phenyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, de 15 ml de 
chlorure de thionyle et da 12,7 ml de diethylamine . 

Aprfee recrietallisation du residu dans l'dther ieopro- 
pylique, on isole 3,2 g de N,N-diethyl (chloro-2 phenyl)-2 quino- 
leinecarboxamide-4 fondant a 130°C. 

L'acide (chloro-2 phenyl) -2 quinol6inecarboxylique-4 
peut litre prepare selon la proc6de decrit par R.F. BROWN et al., 
3. Amer. Chem. Soc. 68, 2705 (1946). 

i 

EXEKPLE 9 : N,N-di6thyl (trifluoromdthyl-3 phdnyl)-2 quinolSine- 
cerboxamide-4 

On procfcde comma k 1' example 3, en partant de 6 g d'acide 
(trifluorom6thyl-3 ph<5nyl)-2 quinolSinecarboxylique-4, de 18 ml de 
chlorure de thionyle et de 18,5 ml de didthylamine. 

Aprfcs recristallisation du rSsidu dans l f 6ther isopro- 
pyliqje, on isole 5,2 g de N,N-didthyl ( trifluoromgthyl-3- ph6nyl)-2 
quinol6inecarboxamide-4 fondant & 100°C. 

L'acide (trifluorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quino!6inecarboxy- 
lique -A peut itre prSparS selon le proc£d6 ddcrit par SHARGIER et 
LALEZARI , 3. Chem, Eng. Data, 8, 276 (1963). 

EXZrPLE 10 ; N,N-di6thyl (fluoro-4 ph3nyl)-2 quinol6inecarboxamidB-4 

On proc&de comma & 1' example 3, en partant de 5 g d'acide 
(fluro-4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, de 15 ml da chlorure 
de thionyle et de 19,2 ml de diethylamine . 

Aprfes chromatographie du r£sidu eur du gel de silice 
evec un dluant const itu3 par un mdlange hexane-ac6tate d f 6thyle 
(70 : 30) et recristallisation du produit ainsi s6pard dans l'gther 
isopropylique, on ieola 0,86 g de N,N-di6thyl (fluoro-4 phSnyl)-2 
quinoldinecarboxamide-4 fondant h 114°C. 

L'acide (fluoro-4 phenyl )-2 quinol6inecarboxylique-4 
peut etre pr6par6 selon le proc6d3 dScrit par Bu Hoi et al., Rec. 
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Trav. Chim., 58, 781 (1949). 



EXEtnPL£: 11 •* (ph^nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pyrrolidine 

On procede comme a l'exemple 3, en partant de 10 g 
d'acide phenyl-2 quinolfSinecarboxylique-4, de 30 ml de chlorure 
de thionyle et de 10,3 ml de pyrrolidine. On isole ainsi, apres 
recristallisation du residu dans l'isopropanol, 5,6 g de (phenyl-2 
quinolyl-4) carbonyl-1 pyrrolidine fondant a 128»C. 

EXEflPLE 12 : N,N-diethyl dimethoxy-6,7 phenyl-2 quinoleine- 
carboxamide»4 

On opere comme a l'exemple 3, en partant de 2,5 g 
d'acide dimethoxy-6,7 phenyl-2 quinoleinecarboxylique-4, de 8 ml 
de chlorure de thionyle et de 8,2 ml de didthylamine . 

On obtient ainsi 2,9 g de N,N-dii3thyl dim<§thoxy-6,7 
phenyl-2 quinoleinecarboxamide-4 sous forme d'une huile, que l'on 
transformer sein de 1'eoStone, en son chlorhydrate par addition 
d'une solution d'acide chlorhydrique dens 1« ether. Apres recris- 
tallisation dans 1' acetone, celui-c. presente un point de fusion 
egal a 140°C. 

L'acide dimethoxy-6,7 phenyl-2 quinol6inecarboxylique-4 
peut etre prepare selon le proceed decrit par B0R3CHE ET BARTENHEIfTER, 
Ann., 548, 50 (1941). 

EXCTPLE 13 : M-ditthyl methyl-6 phenyl-2 quinol,linecarboxamide-4 

On opere comme a l'exempls 3, en partant de 3,2 g d'acide 
mithyl-6 phenyl-2 quinoliimcarboxylique-4, de 15 ml de chlorure de 
thionyle at de 12,5 ml de di<§thylamine . 

Apree recristallisation du residu dans 1' ether isopropy- 
lique, on obtient 3,1 g de N,N-diethyl mithyl-6 phenyl-2 quinoleine- 
carboxamide-4 fondant a 120°C. 

L'acide methyl-6 phenyl-2 quinoleinecarboxylique-4 peut 
etre prepare selon le procede decrit par BUCHP1ANN et H0UTON, 3. 
Amar. Cham. Soc, 68, 2718 (1946). 
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EXEflPLE 14 : N,N-di6thyl nitro-B ph£nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 

On opfcre conroe & I'exemple 3, en partant de 32 g d'ecide 
nitro-8 phfinyl-2 quinol6inecarboxylique-4, de 9 ml de chlorure de 
thionyle at de 11,5 ml de diethylamide . 

5 Apr&s recristallisation du r6sidu dans un melange cyclo- 

hexans/ac^tate d'6thyle (1:1), on isole 2,45 g de N,N-di6thyl 
nitro-8 ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 fondant & 138°C. 

Uacide nitro-8 ph6nyl-2 quinoldinecarboxylique-4 peu J ; 
etre pr6par$ selon le proc6d6 d6crit par BUCHMANN et Al. f 3. Amer. 
10 Chem. Soc, 69, 380 (1947)* 

EXEPIPLE 15 ; N-m6thyl- N-(m6thyl-1 propyl) (chloro-2 ph$nyl)-2 
quinol6inecarboxamide-4. 

On op&r? comme h l 1 example 3, en partant de 5,7 g d'acide 
(chloro-2 ph£nyl)-2 quinoldinecarboxylique-4, de 15 ml de chlorure 
15 de thionyle et de 15 ml de N-m6thyl butanamine-2. 

On obtierit, apr&s recristallisation du rSsidu dans lather 
isopropylique, 5 g de N-m6thyl N<m6thyl-1 propyl) (chloro-2 ph6nyL)-2 
quinol6inecarboxamide-4 fondant b 118°C, 

EXEflPLE 16 : N, N-di(m6thyl-1 propyl) (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol^ine- 
70 carboxamide-4 

On opfere comme h l 1 example 3, Bn partant de 2,83 g 
d'acide (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 f de 10 ml d* 
chlorure de thionyle et de 5,16 g de N(mSthyl-1 propyl) butanamine-2. 

On obtient, apres une premiere chromatography du r6sidu 
25 sur du gel de silice avec un melange cyclohexane-acState d'Sthyle 

(1 : 1) comme filuant, puis apr&s une sBconde chromatographie sous 
preeeion aur du gel de silice avec un melange cyclohexane/ac^tate 
d'Sthyie (7 : 3) comme 61uant, 1,8 g de N,N-di (mdthyl-1 propyl) 
(chloro-2 phdnyl)-2 quinolSinecarboxamide-4 fondant h 12Q°C. 
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EXEP1PLE 17 : N-6thyl MmSthyl-1 propyl) (chloro-2 ph6nyl)-2 
quinol£inecarboxsraide~4 

On op&re comma k I'exemple 3, en partant da 2,8 g d'acide 
(chloro-2 ph£nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, da 10 ml da chlorura 
da thionyle at da 4 g da N-<3thyl butanamine-2. 

On obtient, apr&s recristallisation du rSsidu dans lather 
isopropylique, 0,9 g de N-<§thyl N-(m6thyl-1 Propyl) (chloro-2 
phdnyl)-2 quinol6inecE.rboxamide-4 fondant & 95°C. 

EXEKPLE 18 : [(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-4] carbonyl-1 pipSridina 

On procfcde comma h V example 3, an partant de 2,8 g 
d'acide (chloro-2 ph$nyl)-2 quinol6inecarboxyliquB-4, de 10 ml de 
chlorura da thionyle at da 3,4 g de pipdridina. 

Apr&s recristallisation du rdsidu dans l f acetate d'6thyle, 
on isole 2,1 g da [(chloro-2 ph$nyl)-2 quinolyl-<TJ carbonyl-1 py- 
ridine fondant h 129°C. 

"EHPLE 19 N,N-di<Sthyl (thiazolyl-2)-2 quinoleinecarboxamide-4 

On opere comme el 'example 3, en partant de 0,8 g d'acide 
(thiazolyl-2)-2 quinoleinecarboxylique-4, de 20 ml de chlorure de 
thionyle at da 10 ml de diethylarainii . 

Apree chromatographic du residu sur du gel de silice en 
utiliaant comme eluant un melange chloroforme/ace"tate d'ithyle (9 : 1), 
on isole 0,3 g de N,N-diethyl (thia7.olyl-2)-2 quinoleinecarboxamide-4 
fondant e 97 °C. 

L' £ cide (thiazolyl-2)-2 quinoleinecarboxylique-4 est 
obtenu par action de l'isatine (1,4.10"* 2 mole) sur l'aciityl-2 thia- 
zole (1,3.10 * mole) dans un milieu constituiS par 30 ml d'une solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de potassium 6N et 10 ml d'ethanol, a la 
temperature de reflux. II prSsente un point de fusion de 250°C. 

L'ac$tyl-2 thiazole peut Stre obtenu selon le procdd6 
decrit par ADAflSON et al., 3. Chem. Soc, (1969), 2270-3. 
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EXEDPLE 20 : N,N-di6thyl ph6nyl-3 naphtalfenecarboxamide-1 

On op&re comma & I 1 example 3, en utilisant 5 g d'acide 
phdnyl-3 naphtal&necerboxylique-1 & la place de 3 g d ! acide (pyri- 
dyl-2)-2 quinol$inecarboxylique-4, 20 ml de chlorure de thionyle 
h la place de 10 ml de chlorure de thionyle, et 4 f 5 ml de diethyl- 
amine dans 25 ml de pyridine h la place de 3,5 ml de pipSridine 
dans 20 ml de tolu&ne. Aprfes recristallisation dans I'hexane, on 
obtient. 3, 4 g de N,N-di6thyl ph6nyl-3 naphtalfenecarboxamide-1 , qui 
fond & 65 °C. 

L'acide ph6nyl-3 naphtal£necarboxylique-1 peut etre 
pr6par6 eelon le procSdS d^crit par F.G. BAD0AR et Coll. 3. Chem. 
Soc, 1959, 1009. 

EXEflPLE 21 : N-m6thyl N-(mdthyl-1 propyl) ph6nyl-3 naphtal&ne- 
carboxamide-1 

On opfere comma & I'exemple 20, en partant de 4,3 g decide 
ph6nyl-3 naphtal&necerboxylique-1 , 20 ml de chlorure de thionyle, 
et 1,5 g de N-mSthyl butanamine-2 dans 20 ml de pyridine. Apr&s 
recristallisation dans lather de pfitrole, on obtient 2,8 g de 
N-mSthyl N-(mgthyl-1 Propyl) ph$nyl-3 naphtal&nacarboxamide-1 fon- 
dant b 125°C. 

EXEfHPLE 22 : N,N-didthyl (chloro-2 phenyl) -2 quinazoline carboxumide-4 

On opfere corrwne & V example 3, en partant de 2,16 g d'acide 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinazolinecarboxylique-4 et 10 ml de chlorure 
de thionyle, puis de 10 ml de di6thylami.no dans 20 ml de tolu&nfi. 
Aprfes recristallisation dans lather isopr Dpylique, on obtient J:,2 g 
de N,N-di6thyl (chloro-2 phenyl )-2 quinazoLinecarboxamide-4 fondant 
& 124°C. 

L'acide (chloro-2 ph6nyl)-2 quinazolinBcarboxylique-4 
peut etre pr^parS comme suit ; on chauffe & 90°C, pendant 1 heum 
et 30 minutes, un mdlange de 15 g de N-ph6nyl chloro-2 b nzamide et 
de 11 ml de chlorure de thionyle. On ^limine I'exc&s de chlorure de 
thionyle par distillation sous pression rSduite et on ajoute 7 g de 
cyanof ormiate d'ethyle et 1B,2 g de t6trechlorure detain. On porta 
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& 140-C pendant 10 minutes, refroidit, verse le milieu reactionnel 
sur un melange de chlorure de methylene et d'eau, lave la phase 
organique a l'eau, 1 8 seche sur du sulfate de magnesium et l' eva - 
pore a sec sous pression reduite. Par chromatographie du residu 
sur du gel da silica avec un melange cydohexane/acetate d'ethyle 
(9:1) comma eluant, on isole 7 g d'un produit que l'on traite a 
1'ebullition par 10 ml d'hydroxyde de sodium 5N et 30 ml d'ethanol. 
On elimine l'ethanol par distillation sous pression reduite, raprend 
la residu a l'eau et a 1'ether. Par acidification de la phase aqueu- 
se, on obtient 2,3 g d'acide (chloro-2 phenyl>-2 quinazolinecarboxy- 
lique-4 fondant a 171 °C. 

i 

■ EXEriPLE: 23 : (phSnyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 piperazine 

On chauffe au reflux, pendant quatre heures, 30 g 
d'acide phenyl-2 quinoleinecarboxylique-4 dans 90 ml de chlorure 
de thionyle. On evapore le chlorure da thionyle, reprend le residu 
par 100 ml d'oxyde diethylique et evapore a nouveau. Le residu est 
ajoute par portions a une solution agitee de 51,6 g de piperazine 
dans 2S0 ml de chlorure de methylene. On agite une nuit a la tempe- 
rature ambiante. La solution est alors reprise par 500 ml de chlo- 
rure de methylene et 400 ml d'eau. La phase organique est separee 
et la phase aqueuse est lavee par 3 fois 100 ml de chlorure de 
methylene. Les phases orgeniques sont rassemblees, laveas par 150 ml 
d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et evaporeea sous pression 
reduite . 

Le residu est repris par 200 ml d'une solution aqueuee 
0,1N d'acide ac<Stiq U3 . L'insoluble est filtre, lave par 3 fois 20 ml 
de la solution aqueuse 0,1N d'acide acetique. Le filtrat et les 
solutions de lavage sont rassembles et alcalinises par addition d'une 
solution concentree d'hydroxyde de potassium, et on extrait par 3 
fois 150 ml de chlorure de methylene. Le phase organique est lavee 
par 3 fois 60 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee 
sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur du gel de 
silice en utilisant comma Sluant un melange toluene/diethylamine 
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La baee brute ainsi obtenua est misa en solution dana 
l'dthanol, puia transferase an aon dichlorhydrate par addition d'une 
solution d'acida chlorhydriqua dana l'ether. Aprfes recristallisation 
dana Methanol, on obtient 2,4 g da dichlorhydrate de (phenyl-2 
quinolyl-4) carbonyl-1 piperazine, fondant au-dessus de 250°C. 

EXEDPLE 24 : N,N-diethyl (rcethyl-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxamide-4 

A 5,5 ml dB .di6thylamine dana 50 ml da tetrahydrofuranne 
anhydre, on ajoute, a temperature ambiante et sous atmoaphere d'azote, 
22,5 ml d'une solution 1,6 n de butyllithium dans l'hexane. Apres 
15 minutaa d'agitation, on refroidit a 0-C, puis on introduit lente- 
ment 5,25 g de (methyl-4 phenyl)-2 quinol^inecarboxylate-4 d'6thyle. 
On agite 2 heurea a temperature embiante. On ajoute alors lentement, 
a teiTp«5rature ambiante at sous agitation, de l'aciria acetique jusqu'a 
decoloration et obtention d'une aolution jaune. On ajoute ensuite 
100 ml d'eau, evapore le tetrahydrofuranne sous pression reduite.et 
extrait par 3 foie 100 ml d' acetate d'ethyle. Le phase organique est 
lauee a l'aau, eechee eur sulfate de magnesium et evaporee sous praa- 
sion r6duite. Le r6sidu est chromatographic eur du gel de silice 
avec un mfilenge cyelohexane/acetate d'ethyle (80 : 20) comme eluant. 
Apree recristallisation du produit brut ainsi. isole" dans lather 
isopropylique, on obtient 1,1 g de N,N-diethyl (iD«:hyl-4 phenyl)-2 
quinol6inecarboxamide-4 fondant & 145°C. 

Le (methyl-4 phenyl)-2 quinoleinecerboxylate-4 d'ethyle 
peut etre prepare par action de l'Cthanol sur 1' eci.de (methyl-4 
phenyl)-2 quinoleinecarboxylique-4 en presence d'aeide sulfurique 
concentre. II presente un poi it de fusion de 52°C. 

L'acida (methyl-4 )henyl)-2 quinol6inec«irboxylique-4 peut 
etre prBpere eelon le procede decrit par C. PREV0ST et al., Compt. 
Rend. Acad. Sci., 258, 954 (1964). 

EXEP1PLE 25 ; N,N-diethyl phenyl-2 quinazolinecarboxamide-4 

On opere comme a l'exemple 24, en partant de 2,9 g de 
phenyl-2 quinazolinecarboxylat -4 d'ethyle, de 3 ml de diethylamine, 
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de 10 ml de solution 1, 6 H de butyUithium dana 1'hexane, et de 
10 ml de tetrahydrof uranne . Apr §8 recristalliaetion dans 1'ethanol 
on obtient 2,2 g de N.N-diethyl phenyl-2 quinazolinecarboxamide-4 ' 
fondant a 127°C. 

Le phenyl-2 quinezolineearboxylate-4 d'dthyle peut Stre 
prepare selon le precede de H. HEEMEIN et Coll. Chem. Ber., 1956 
89, 224, en evitant 1'hydrolyse en acide. II a on point de fusion' 
de 55-56°C. - 

- X ™ LZ 26 ' r(P"^-2quina 2 olinyl-4) C arbonyl>1 pyrrolidine 
On opere comma a 1- example 24, en partant de 3 g de 
phenyl-2 quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, de 3 ml de pyrrolidine, 
de 15 ml de eolution 1,6 PI de butyllithium dans 1'hexane, et de 
25 ml de tetrebydrofuranne . Apres recristalliaation dans 1'ethenol, 
on obtient 2,1 g de [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyfl-1 pyrroli- 
dine fondant h 153°C. 

L XZWlE 21 ~ quinazolinyl-4) carbonylJ-1 piperidine 

On opere comma a l'exemple 24, a partir de 3,3 g de 
Phenyl-2 quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, de 2,5 ml de piperidine 
da 15 ml da solution 1,6 0 de butyllifchium dans 1'hexane, et de ' 
20 ml de tetrahydrofuranne. Apres recrietallisation dans i'ethenol, 
on obtlant 2,6 g de [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyll-1 pip6ri . 
dine fondant & 160°C. 

m^LZJB : [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-4 morpholine 
On opere comme a l'exemple 24, a partir da' 3,1 g de 
Phenyl-2 quinazolinecarboxyate-4 d'ethyle, de 2 ml de mor,holine, 
de 15 nl de solution 1,« de butyllithium dens 1'hexane, et de 
20 ml de tetrebydrofuranne. Apres recrietallisation dana I'Sthanol 
on obtient 3 g de [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonylJ-4 morpholine 
fondant h 148°C. 
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EXEHPLE 29 : [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyfj-1 piperidinol-4 

On opere comme a 1« example 24, a partir. de 2 g de phenyl-2 
quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, de 1,4 9 de piperidinol-4, de 
18 ml de solution 1,611 de butyllithium dans l'hexane, et de 30 ml 
de tetrahydrofuranne. Apres recristallisation dans un melange de 
methanol et de chlorure de methylene, on obtient 2,1 Q de [(phenyl-2 
quinazolinyl-4) carbonyl] -1 piperidinol-4 fondant a 209«C. 

EXE MOLE 30 : Hexahydro-2,3,4,5,6,7 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) 
carbonyl] -1 azepine 

On opera comme dans 1' example 24, a partir de 3 g de 
phenyl-2 quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, de 2,8 ml d'hexahydro- 
2,3,4,5,6,7 azepine, de 15 ml de solution 1,6M de butyllithium 
dans l'hexane, et de 20 ml ds tetrahydrofuranne. Apres recristalli- 
sation dans l'ethanol, on obtient 2 g d» hexahydro-2,3,4,5,6,7 
[(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl] -1 azepine fondant a 140-C. 

EXEHPLE 31 : methyl-4 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl) -1 
pip Uridine 

On opere comma a l'exerople 24, a partir de 3 g de phenyl-2 
quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, ce 2,95 ml de methyl-4 piperidine, 
de 15 ml de solution 1,6P» de butyllithium dans l'hexane, et da 20 ml 
de tetrahydrofuranne. Apres recristillisetion dans l'ethanol, on 
obtient 1 g de methyl-4 |jphenyl-2 cuinazolinyl-4) carbonyl] -1 
piperidine fondant a 138°C. 

EXEHPLE 32 : Pathyl-3 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl] -1 
piperidine 

On opera comme a l'exemple 24, a partir de 3 g de phenyl-2 
quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle, de 3 ml de methyl-3 piperidine, 
de 15 ml de solution 1,6Pl de butyllithium dans l'hexane, et de 20 ml 
de tetrahydrofuranne. Apres recriatallisation dans V ether isopropy- 
lique, on obtient 1 g de methyl-3 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) car- 
bonyj]-1 piperidine fondant a 116°C. 
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EXEHPLE 33 : n<thyl-2 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-l 
pipiridine 

On opere comma a 1» example 24, & parfc ir da 3 g de 
phenyl-2 quinazolinecerboxylate-4 d'ethyle, de 3 ml da rnethyl-2 
piperidina, da 15 ml de solution 1,6* da butyllithiuo dana l'hexa- 
na, at da 20 ml de tetrahydrof uranne . Apres racristallisation dana 
l'ethanol, on obtient 1 ,7 g da mithyl-2 [(phenyl-2 quinazolinyl-4) 
carbonylJ-1 pipiridine fondant & 150«C. 

■ CXCf1PLE 34 } [CpMnyl-2 quinazolinyl-4) carbonyf|-1 piperidine-3 
methanol 

On opera comma a 1 'example 24, a partir de 3 g de phenyl-2 
quinazolinecarboxylate-4 d'Sthyle, de 2,9 g de piperidine-3 metha- 
nol, de 31 ml de eolution 1,6M de butyllithium dans l'hexane, et 
de 2D ml de tdtrahydr of uranne. Apres recristallisation dans 1' ace- 
tate d'ethyle, on obtient 1 g de [(phenyl-2 quinazolinyl-4) 
•carbonyl] -1 piperidine-3 methanol fondant a 142°C. 

EXEfPLE 35 : M,N-diethyl chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 quinoleine- 
carboxamide-4 

A 3ml de didthylamine dana 15 ml de tetrahydrof uranne 
anhydre, on ajoute, a temperature ambiante et sous atmosphere 
d'azote, 12,5 ml d'une solution 1,60 de butyllithium dans l'hexane. 
Apres une heure d'agitation, on rafroidit a -65«C, puis on intro- 
duit lentement 3,4 g de chloro-5 (chloro-4 phenyl)-2 quinoleine- 
carboxylata-4 d'ethyle dans 15 ml da tetrahydrof uranne. On agite 
2h30 ran . a -65oC, puis on introduit 4 ml c'acide acetique glacial, 
laisse la temperature du milieu revenir a -10'C, ajoute 50 ml d'eau 
st laiase anfin revenir a temperature ambiante. On evapora le 
titrahydrof uranne, axtrait l'insoluble par 3 fois 50 ml d'acetaue 
d'ethyle. La phase organique est lav.Se a l'eau, sechee sur sulfate 
de magnisium et evaporee sous pression reduite. 

Le residu obtenu est chromatographic sur du gel de 
silice avac un melange cyclohexane/chlorof orme (50 : 50) comme 
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Sluant. Apr&s recristallisetion dans 1" acetate d'Sthyle du produit 
brut ainsi isol£, on obtient 1,1 g de N,N-di6thyl chloro-6 (chloro-4 
ph6nyl)-2 quinoldinecarboxamide-4 fondant h 173°C. 

Le chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 quinoldinecarboxylate-4 
d'Sthyle paut etre prSperS par action de l ! 6thanol sur 1' acids 
chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 quinol6inecerboxylique-4 f en presence 
d'acide sulfurique concentre. II presents un point de fusion de 130°C. 

L 1 acids chloro-6 (chloro-4 ph£nyl)-2 quino!6inecarboxy- 
lique-4 pBUt etre synthdtis^ salon le proc6d£ d^crit par LUTZ et al., 
3. Amer. Chem. Soc. 68 (1946) 1813-14. 

EXEHPLE 36 : N,N-di6thyl (chloro-3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxamide-4 

On proc&de comma h l'exBrnple 35 f en partant de 4,3 ml de 
di^thylamine, 20 ml d'une solution 1,6N de butyllithium dans I'hexa- 
ne, et 3,2 g de (chloro-3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 de 
15 mSthyle. On obtient alors 3,4 g de N,N-di6thyl (chloro-3 phenyl) -2 
quinol6inecarboxamide-4 t que l'on transforms en son chlorhydrate 
en ajoutant h une solution du produit dans l f acetone une solution 
d'acide chlorhydrique dans l'oxyde die~thylique . Aprfcs recristalli- 
sation dans un melange 6thanol/oxyde di^thylique (2:1), ce chlorhy- 
20 drate presents un point de fusion de 165°C. 

Le (chloro-3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 de mdthyle 
peut etre pr6par6 par action du methanol sur l'acide (chloro-3 
ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 en presence d'acide sulfurique 
concentre . II presents un point de fusion de 101°C. 

25 L'acide (chloro-3 ph6nyl)-2 quinoliinecarbdxylique-4 

peut etre prSpard selon le procddd dScrit par R.F. BROWN et al., 0. 
Amer. Chenu Soc, 68, 2705 (1946). 

EXEMPLE 37 : N,N-di<§thyl (dichloro-3,4 phdnyl)-2 quinol6ine- 
carboxamide-4 

30 • On procfcde comme h l'exemple 35, en partant de 5 ml de 

di3thylamine f 23 ml d'une solution 1 ,6H de butyllithium dans 
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l'hexana at 4 g de (dichloro-3,4 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 
d'Sthyle'. Aprfes 3 racristalliaations du residu dana l'isopropanol, 
on isole 2,5 g da N,N-diethyl (dichloro-3,4 phenyl)-2 quinoleine- 
carboxamide-4 fondant a 170°C. 

La (dichloro-3,4 phinyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 
d'Sthyle peut etra pri5par6 par action da l'Sthanol aur l'acide 
(dichloro-3,4 phenyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 an presence d'acida 
sulfurique concentre. .11 presante un point da fusion da 74 «C. 

L'acida (dichloro-3,4 phenyl) -2 quinoleinecarboxylique-4 
paut Stre prepare salon la procidiS decrit par R.F. BROUN at al., 3. 
Amer. Chem. Soc, 68, 2705 (1946). 

CXEHPLE 36 * N,N-di<Sthyl (fluoro-2 phenyl)-2 quinaleinecarboxamide-4 

On procfede comma k l'exenple 35, an partant de 27 ml de 
di^thylamine, 12,5 ml d'une aolution 1,611 de butyllithium dans 
l'hexana et 2 g da (fluoro-2 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 
rf^thyla. Aprea rBcristalliaation du raaidu dana l'dther ieopropy- 
lique, on isole 2 g de N,N-diithyl (fluoro-2 phenyl)-2 quinoldine- 
carboxaraida-4 fondant a 92 °C. 

Lb (fluoro-2 phenyl)-2 quinoleinocarboxylate-4 d*e"thyle 
peut Stra prepare par action de l'Sthanol aur 1'acidB (fluoro-2 
phenyl)-2 quinoleinacarboxyliquB-4 an presence d'acida aulfurique 
concentre. II preeente un point de fusion da 86°C. 

L'acide (fluoro-2 phenyl )-2 quinoleinecarboxylique-4 
psut etre prepare salon le proc6d6 decrit par R.F. BROWN at al. 3. 
Amer. Chem. Soc, 68, 2705 (1946). 

EXCMPLE 39 : {[(chloro-2 phenyl)-2 quinolyl-4]carhonyl} -1 
dimathyl-2,6 piperidine. 

On chauffe au reflux, pendant una heure, 5,7 g d'acida 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinoleinecarboxylique-4 at 15 ml de chlorur 
de thionyle. On evapore la chlorure de thionyle, reprend le residu 
•par 40 ml d e toluena, at evapore a nouv/eau. On ajoute alors au resi- 
du obtenu 50 ml de toluene, puis on introduit goutte-a-goutte, sous 
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agitation, 6,78 9 de dinu§thyl-2,6 pip^ridine. On agite une heure a 
tenperature ambiante, filtra le pr6cipit6 at Svapore la filtrat sous 
pression r^duite. La rSsidu est repri9 par 50 ml d'eau at 50 ml de 
chloroforma. La phase organique ast dBcantSe at la phase aqueusa 
5 extraita par 50 ml da chloroforma. Lee phases organiquea sont rassem- 
bides, s6ch6es sur sulfate de magnesium et dvaporSes sous pression 
recluite • 

On obtient, aprfes recristallisation du r6sidu obtenu dans 
1'ecState d'cSthyle, 3,8 g de £[(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-4] 
10 carbonyl]--1 dim§thyl-2,6 piperidine fondant a 163°C. 

EXEHPLE 40 : N f N-diisobutyl (chloro-2 phenyl )-2 quinol6inecarboxarcide-4 

On chauffe au reflux, pendant une heure, 2,8 g d'acide 
(chloro-2 phenyl )-2 quino!6inecarboxylique-4 dans 10 ml de chlorure 
de thionyle. On 6vapcre le chlorure de thionyle, reprend le r^sidu 

15 par 40 ml de toluene et evapore a nouveau. On ajoute alors au r£sidu 
obtenu 20 ml de tolufene et introduit goutte-e-goutte, sous agitation, 
une solution de 5,16 g de dilsobutylamine dans 20 ml de toluene. On 
agite une nuit h temperature ambiante, gvapore sous pression rdduite, 
reprend le r6sidu par 50 ml de chloroforms et 100 ml d'eau. La phase 

20 organiqje est d^cantee, s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e 
sous pr3ssion rSduite. 

Le r6sidu obtenu est dissous dans 100 ml d ! acetate d'6thyle, 
la phaea organique est extraite par 100 ml d'unB solution normale 
d'acide ac^tique, lavee par 4 fois 100 ml d'eau, s£ch£e sur sulfate 
25 de magnesium et dvaporee sou9 pression r£duite. Le rdsidu obtenu est 

repris dans 1' acetone et, apr&s addition d'une solution d'.icide chlor- 
hydriqu-3 dans lather, on isole 1,5 g de chlorhydrate de N ,N-diisobutyl 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinoK inecerboxamide-4 fondant a 124°C. 

EXEflPLE 4 1 ; N-mdthyl N-ph6nyl ph6nyl-2 quinoldinecarboxamide-4 

30 A une solution de 12,8 g de N-methylaniline dans 75 ml 

de chlorure de methylene, refroidie a 0°C, on ajoute sous agitation, 
par portions, en 15 minutes, 10,7 g de chlorhydrate de chlorure de 
l'acide phenyl-2 quinol£inBcarboxylique-4. On agite 2 heures et trent 
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minutes & 10°C. La solution obtenue est lavSe par 120 ml d'une 
solution h 20 % d'acide acdtique dans I'eau. La solution antique 
est extraite par 100 ml de chlorure de mdthyl&ne. Les phases orga- 
niquBS sont rassemblSes, lav^es par 3 fois 100 ml d'eau, s<§ch6es 
sur sulfate de magndsium at 6vapor6es sous prassion rSduite. 

Aprfes rscristallisation du rSsidu dans l'ac^tonitrile, 
on obtient 9,1 g de K-mSthyl N-ph6nyl ph6nyl-2 quinoldinecarboxa- 
mide-4 fondant k 141 c b. 

EXEHPLE 42 : N,N-dim6tbyl phdnyl-2 quinol6inecarboxamidB-4 

A une solution agitie de 18,9 g de N,N-dimSthylamine 
dans 100 ml de chlorure de mSthylfcne, refroidie b 0°C, on ajoute 
en une heure t par portions, 10,7 g de chlorhydrate du chlorure 
de l'acide phdnyl-2 quinol6inecarboxylique-4. On agite une heure 
& 0°C. La solution est 6vapor6e sous pression r6duite. Le rdsidu 
est repris dans 100 ml de chlorure de m^thylfene. La phase organi- 
que est lav6e par 3 fois 100 ml d'Bau, s6ch£e sur sulfate de 
magnesium st 6vapor€o sous pression r6duite» 

Aprfes recristallisation du r£sidu dans I'acdtonitrile, 
on isole 7,9 g de N,N-dim§thyl ph6nyl-2 quinoldinecarboxamide-4 
fondant & 158°C. 

EXEPIPLE 43 : N-m6thyl N-(mSthyl-1 propyl) ph6nyl-2 quinol^ine- 
carboxamide-4 

On opfere comma k l f Bxemple 42, en partant de 10,7 g 
de chlorhydrete du chlorure de I'acide phdnyl-2 quino!6inecarbo- 
xylique-4, et de 10,5 g de* N-m6thyI. butanamine-2 dans 75 ml de 
chlorure de m6thyl&ne. 

Aprfes recristallisation dans I'acStonitrile, on isole 
10,1 g de N-m6thyl N-(m6thyl-1 propyl) ph6nyl-2 quinolginecarboxa- 
mide-4 fondant b 146°C, 
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EXEflPLE 44 : Ph6nyl-2 [( tdtrahydro-1 ,2, 3,6 pyridyl-1) carbonyfj-4 
quino!6ina. 

On procfede comma h l f example 41, mais an partant da 
10 g da Mtrahydro-1,2,3,6 pyridine dans 75 ml da chlorure da 
mdthyl&ne at da 10,7 g de chlorhydrata du chlorure da decide 
ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4. 

La base obtenue est dissouta dans l'oxyde di^thylique, 
puis transform^ an son chlorhydrata par addition d'une solution 
d'acide chlorhydrique dans L'tfthanol. Aprfcs recristallisation 
dai^s l'tthanol, on isole 7 g da ph6nyl-2 [(tdtrahydro-1 , 2,3, 6 
pyridyl — 1 )carbonylJ-4 quinoldine aous forme de chlorhydrate prS- 
santant una fusion pateuse antra 130 et 140°C. 

EXEKPLE 45 : N-benzyl N-m6thyl ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 

On procfede comma h 1' example 41, mais en partant de 

14,5 g da benzylm6thylamine dans 100 ml de chlorure de m^thylfene 

et de 9,1 g de chlorhydrate du chlorure de I'acide ph6nyl-2 quino- 
16inecarboxylique-4 • 

Apr&s recristallisation dans 1 'acritonitrile, on isole 
7 g de N-ben2yl N«mdthyl ph$nyl-2 quinoiainecarboxamide-4 fondant 
6 106-110°C. 

EXEMPLE 46 : N-cyclohexyl N-m$thyl phdnyl-2 quinol^inecerboxami je-4 

On procfede comme a l f exemple 41, en partant de 9,1 g 
de chlorhydrate da chlorure de I'acide phfnyl-2 quinol6inecarbo;<y- 
lique-4 et de 13,5 g de N-m6thyl cyclohex) lamine dans 100 ml de 
chlorure de m6thylfene. 

Apr&s recristallisation dans I'acdtonitrile, on isolu 
9,3 g de N-cyclohexyl N-m$thyl phenyl -2 quinoldinecarboxamide-4 
fondant a 163°C. 
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CXenPLE 47 : N-<§thyl N-[(pip<§ridyl-4) methyl] phenyl-2 quinoleine- 
carboxamide-4. 

A una solution agitee de 9,1 g de chlorure de l'acide 
phenyl-2 quinol£inecarboxylique-4 et de 8, -4 ml de triSthylamine 
dans 100 ml de toluene, on ajoute lentement, & tetrpdrature aro- 
biante, une solution de 7 g de N-6thyl(benzyl-1 pip6ridyl-4) 
me*than*mine dans 50 ml de toluene. On agite 1 heure k tenpSrature 
ambiante. Le melange re*actionnel est could dans 100 ml d^au, le 
tolufena dvapore* sous pression rdduite. On ajoute alors 200 ml 
dither. La phase organique est ddcantde, la phase aqueuse extraite 
par 100 ml d'dther. Les phases organiques sont rassembldes, lavdes 
par 2 fois 50 ml d'eau, puis extraites par 3 fois 20 ml d'une 
solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique . La phase aqueuse acide 
est lavde k lather, amende k pH 10 par addition d f une solution 
concentrate d'hydroxyde de sodium at extraite par 3 fois 150 ml 
d.'tither. La phase Sthere*e est lavde par 3 fois 50 ml d'eau et 
concentred sous pression rdduite. On obtient alors 12 g de N-6thyl 
N-Qbenzyl-1 piperidyl-4) mSthyl] phdnyl-2 quinoldinecarboxamide-4. 

La ddbenzylation s'effectue de la fagon suivante : 

On chauffB jusqu'i dissolution 9,6 g de N-dthyl 
N-[(benzyl-1 piperidyl-4) methyl] phenyl-2 quinoldinecarboxamide-4 
dans 200 ml d'dthanol. Apres ref roidissement, on ajoute k cettB 
solution 9,2 ml d ! unB solution dthanolique 4,5N d'acide chlorhy- 
drique, 2,9 g de charbon palladia k 10 % de palladium corwne cata- 
lyseur, et enfin 1,7 g d'acdtate de sodium. On hydrogens sous 
agitation k 60°C, sojs une pression d 'hydrogens egals k la pression 
normals (1 bar), pendant 5*hBures. Au bout de 5 heures (la quantity 
d' hydrogens absorbed est alors de 470 ml), on ^limine le catalyseur 
par filtration, evapore l'6thanol par distillation sous pression 
rSduite, reprend le residu par 200 ml d'eau, amene k pH 10 par 
addition d'une solution concentred d'hydroxyde de sodium, et extrait 
par 3 fois 100 ml d'dtber. La phase organique est lavee par 3 fois 
50 ml d'eau, sdchde sur sulfate de magnesium et dvaporde sous pres- 
sion rdduite. On iaole ainsi 5 g de N-6thyl N- £(pipexidyl-4) 
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mdthyl] ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4, que l'on n>et en solu- 
tion dans 1' acetone et transforrne an monochlorhydrate par addi- 
tion d'une solution d'acide chlorhydrique dans lather. Ce 
monochlorhydrate prdsente un point de fusion de 219°C. 

La N-6thyl (benzyl-1 pip6ridyl-4) mSthanamine peut 
etre prdpar^e par reduction du N-6thyl benzoyl-1 pipdridine- 
carboxamide-4 • (3.10 mole) par 1'aluminohydrure de lithium 
(6.10* mole) dane 100 ml de tdtrahydrof uranne . 

Le N-6thyl benzoyl-1 pip6ridinacarboxamide-4 peut 

-2 

etre pr£par£ par action du chlorure de thionyle (6,7.10 mole) 

-2 

sur I'aeide benzoyl-1 pip6ridinecarboxyllque-4 (4,5.1 0~ mole) 
dans 100 ml de chloroforms et reaction du chlorure d'acide ainsi 
obtenu avec 0,22 mole d'6thylamine dans 30 ml de toluene. 

L'acide benzoyl-1 pip£ridinecarboxylique-4 peut etre 
prdparg par action du chlorure de benzoyle (0,85 mole) sur l'acide 
*pip6ridinecarboxylique-4 (0,85 mole) en presence d*une eolution 
& 10 % de carbonate de potassium (3300 ml). Ce produit presents 
un point de fusion de 134°C. 

CXEDPLE 46 : N-6thyl N-(pip$ridyl-4) ph$nyl-2 qu:Lnol6inecarboxamide-4 

A une suspension agit6e de 17,5 g de chlorure de I'acide 
ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4 cans 250 ml de toluene, on ajoute 
lentement 16 ml de triSthylamine, puis, en 30 minutes, une solu- 
tion de 12,6 g de N-6thyl benzyl-1 pip6ridinamimi-4 dans 50 ml 
de toluene. On agite 4 heures h temperature ambient e. 

Le milieu rSacti Dnnel est could dans 250 ml d'esu, le 
tolufene 6vapor6 par distillation sous vide, et on ajoute 200 ml 
d'oxyde didthylique. La phase organique est d6cart6e, la phase 
aqueuse eet extraite par 2 fois 200 ml d'oxyde diSthylique. Lbs 
phases organiques sont rasiembl6es, levies par 2 fois 50 ml d'eau, 
s6ch6es ur sulfate de magnesium et concentres par distillation 
sous pression r£duite* Le rtfsidu est chromatrographi6 eur du gel 
de silica en utilisant comma 61uant un melange tolu&ne/didthyl- 
amine (9:1). On obtient ainsi 25 g de N-6thyl N-( benzyl-1 pip^ri- 
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dyl-4) phenyl-2 quinoieinecarboxamide-4. 

La dSbenzylation s'effectue de la fa$oh suivante : 

A una solution agitee de 17 g de N-ethyl N-(benzyl-1 
pipdridyl-4) ph6nyl-2 quinoieinecarboxamide-4 dans 340 ml da 
tolufene, on ejoute 8 g de chlorof ormiatB de trichloro-2, 2, 2,- 
ethyle. On chauffe 6 heures au reflux, ajoute encore 1,6 g de 
chlorof ormiata de trichloro-2, 2, 2 ethyle et chauffe 2 heures au 
reflux. Le melange r^actionnel est could dans 300 ml d'eau, alca- 
linise h l f aide d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde de sodium, 

et extrait par 3 fois 150 ml d* acetate d' ethyle. La phase organi- 

i 

que est lav6e par 2 fois 50 ml d'aau, s^chda sur sulfate de magne- 
sium, et concantrde sous pression rSduite • 

A I'huile obtenue on ajoute 450 ml d'Sthanol, puis 
200 ml d'une solution aqueuse 6N d' hydroxy de de potassium. On 
agite quelques minutes, puis on chauffe au reflux sous agitation 
pendant 6 heures. Aprfcs Evaporation de l'ethanol sous pression 
rgduite, le melange r6actionnel est rspris par 300 ml d'eau, puis 
par 1B0 ml d'une solution aqueuse 6N d'acide chlorhydrique, et 
extrait enfin par 3 fois 200 ml de chloroforms. La phase organique 
est lai/6e par 2 fois 50 ml d'eau, s£ch6e sur sulfate de magnesium 
et 6va3or£e sous pression rdduite. Le r£sidu est chromatographic 
sur du gel de silice en utilisant comma eiuant un melange tolufene/ 
methanol/diethylamine (9:1:1). On isole ainsi 3,3 g de N-ethyl 
N-(pip6ridyl-4) phenyl-2 quinoieinecarboxamide-4. 

Ce compost est dissous dans de l'ethanol, puis trans- 
forme an son monochlorhydrate par addition d'une solution d'acide 
chlorhydrique dans 1' ether. Le monochlorhydrate prdsente un point 
de fusion supSrieur & 250°C. 

La N-ethyl benzyl-1 piperidinamine-4 peut etre prepar6e 
par reduction de la N-acetyl benzyl-1 piperidinamine-4 (6,4.10 
mole) par de 1 'aluminohydrure de lithium (0,128 mole) dans 200 ml 
*ds tetrahydrofuranne. La N-acetyl benzyl-1 piperidineamine-4 peut 
etre pr6par6e par action du chlorure d*ac6tyle (l,15.10~ 1 mole) 
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sur la benzyl-1 pipgridineamine-4 (1,05.10" 1 mole) dans 100 ml 
da chloroforms en presence de triSthylamine (1,05.10~ 1 mole). 

EXEHPLE 49 : N-Sthyl N-[(pip6ridyl-4)-2 6thyl] ph6nyl-2 quinolSine- 
carboxamide-4 . 

A une suspension agit£e de 8,3 g de chlorure de l'acide 
ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4 dans 50 ml de talu&ne, on ajoute 
6 f 7 ml de tri^thylamine, puis, en 30 minutes, une solution de 6 g 
de N-dthyl (benzyl-1 pipSridyl-4) 6thanamine dans 50 ml de tolu&ne* 
On agite 20 heures k temperature ambiante. On couIb le melange 

rdactionnel dans 100 ml d r eau, gvapore le toluene par distillation 

i 

sous pression rSduite, reprend par 200 ml d'oxyde di6thylique, 
ajoute 0,8 ml de triSthylamine. La phase organique est d6cant£e, 
la phase aqueuse extraite par 2 fois 100 ml d'oxyde di6thylique . 
Les phases organiques sont rassembl^es, lav6es par 2 fois 30 ml 
d'eau, 86ch£es sur sulfate de magnesium et £vapor£es sous pression 
r6duite. Le r6sidu est chromatographic sur du gel de silice en 
utilisant comme Sluant un melange cyclohexane/di6thylamine (9:1). 
On obtient ainsi 9,7 g de N-6thyl N-|j benzyl-1 pipdridyl-4)-2 
dthylj ph6nyl-2 quinol^inecarboxamide-4. 

La dSbenzylation s'effectue de la fat?on suivante : 

A une solution agit6e de 5,8 g de N-6thyl N-£( benzyl-1 
pip6ridyl-4)-2 Gthyl] ph6nyl-2 quir.ol6inecarboxamide-4 dans 100 ml 
de tolufene, on ajoute 2,6 g de chlcrof ormiate de trichloro-2,2,2 
6thyle. On chauffe 1 heure au reflux, Le melange rdactionnel est 
coulS dans 10*1 ml d'eau, alcalinisd & l'aide d f une solution aqueuee 
2N d'hydroxyd.i de sodium et extrait par 3 fois 100 ml d'acdtate 
d'Cthyle. La phase organique est lavde par 2 fois 30 ml d'eau, 
s£ch£e sur sulfate de magnesium et §vapor§e sous pression r^duite. 

A I'huile obtenue, on ajoute 150 ml d'dthanol, puis, 
sous agitation, 64 ml d'une solution aqueuse 6N d'hydroxyde de 
potassium* On chauffe 2 heures au reflux, puis agite 15 heures h 
temperature ambiante. On ajoute au milieu r6actionnel 100 ml d'eau, 
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dvapore l'dthanol par distillation sous pression rSduite, ajoute • 
encore 100 ml d'eau, puis extrait par 3 fois 150 ml d'oxyde di6- 
thylique et enfin par 150 ml de chlorure de mdthyl&ne. Las phases 
organiques sont rassembldes, extraites par 4 fois 25 ml d'une 
solution aqueuse N d'acide antique. La phase acids acdtique est 
amende & pH 10 par addition d'une solution aqueuse 2N d'hydroxyde 
de sodium et extraite & nouveau par 3 fois 50 ml de chlorure da 
mSthyl&ne. La phase organique est lav£e par 30 ml d'eau, s£ch£e 
sur sulfate de magnesium et 6vapor6e sous pressior rSduite. Le 
r£sidu est chromatographic sur du gel de silice en utilisant comme 
61uant un melange tolu&ne/diSthylamine (9:1), On isole ainsi 2 9 2 g 
de N-6thyl N- £(pipdridyl-4)-2 6thyl] ph6nyl-2 quinol£inecarboxamide-4. 
Ce compost est transform^ au sein de l'6thanol en son monochlorhy- 
drats. Celui-ci pr6sente un point de fusion 6gel & 210°C. 

La N-dthyl (benzyl-1 pip6ridyl-4) dthanamine peut etre 
pr6par£e par reduction du N-#thyl( benzoyl -1 pipdridyl-4)ac6tamide 
(2,9. 10" mole) par 1 ' aluminohydrure de lithium (5,8.10* mole) 
dans 100 ml de Wtrahydrof uranne . 

Le N-6thyl (benzoyl-! pip6ridyl-4) acdtamide peut etre 
pr6par6 par action du chlorure de thionyle (6.10 mole) sur I'acide 
(benzoyl-1 pip6ridyl-4) acStique (4,10* mole) dans 100 ml de 
chloroforms et action du chlorure d'acide ainsi obtenu sur 0,2 mole 
d'£thylamine dans 130 ml de tolufcne. 

L 1 acide (benzoyl-1 pip6ridyl-4) acStique peut etre 
pr§par6 par action du chlorure de benzoyle (1,2.1C~ 1 mole) sur 
le sel de potassium de I'acide (pip6ridyl-4) acStique (10~ 1 mol«) 
h 0°C dans I'eau (100 ml). II pr^sente un point de fusion de 13 # >°C. 

EXEWPLE 50 : N-6thyl N- [(pip$ridyl-4)-3 propyl] ph(§nyl-2 quinoltfine- 
carboxamide-4 . 

On ocfere comme & 1 ! example 48, en partant de 32 g de 
chlorure de I'acide ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4 dans 250 ml 
de telufcne, de 12,3 ml de tridthylarnine et de 11,4 g de N-«Sthyl 
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(benzyl-1 pip6ridyl-4) propanamine dans 5D ml de tolufcne. On 

obtient ainsi 21 9 de N-e*thyl N-[(benzyl-1 pip6ridyl-4)-3 propyl] 
phdnyl-2 quinol6inecarboxamide-4. 

La dSbenzyletion s'effectue comma a 1' example 48 f en 
partant de 21 9 de N-«Sthyl N-[(benzyl-1 pipe*ridyl-4)-3 propyl] 
phenyl-2 quinol6inBcarboxaraide-4 dans 40D ml de toluene, de 9 9 
de chJ orof ormiate de trichloro-2,2,2 Sthyle, puis de 245 ml d'une 
solution aqueuse 6N d'hydroxyde de potassium et de 550 ml d'Sthanol. 
Apres chromatographic du rSsidu sur du gel de silica en utilisant 
comma eluant un mfilange toluene/di6thylamine (9:1), on isole 10 g 
de. N-6thyl N-[(pipe*ridyl-4)-3 propyl] phenyl-2 quinoldinecarboxa- 
mide-4, que l r on transforms, au sein de I'e'thanol, en Bon me*thene- 
sulfonate par addition d'une solution 6thanolique d'acide mdthane- 
sulfonique. Le m6thenesulf onate presents un point de fusion de 164°C. 

La N-6thyl (benzyl-1 pip6ridyl-4) propanamine peut etre 

prepared par reduction du N-^thyl (benzoyl-1 pip6ridyl-4) propiona- 
% 2 -2 

mide (3,4.10* mole) par de l'aluminohydrure de lithium (6,9,10 

mole) dans 200 ml de t6trahydrofuranne. 

La N-6thyl (benzoyl-1 pip6ridyl-4) propionamide peut 

•2 

etre prepare* par action du chlorura de thionylB (B f 6.10 mole) 
sur l'ecide (benzoyl-1 piperidyl-4) propionique dans 150 ml de 
chlorof orme, et action du chlorure d'acide ainsi obtenu sur 
2,85 mole d f Sthylamine dans 150 ml de toluene. 

L'acide N-benzoyl pip6ridine-4 propionique peut itre 
prepare salon le procSde* d6crit par KOELSCH (3. Amer. Chem. Soc, 
1943, 65 , 2460). 

EXEfTPLE 51 : N-m6thyl N-(m$thyl-1 propyl) ph6nyl-3 isoquinolelne- 
carboxamide-1 • 

A 2,4 g d'acide phenyl-3 isoquino!6inecarboxylique-1 
dans 100 ml de chloroforms, on ajoute 1,1 g de trie*thylamine. On 
- ref roidit a 10°C et ajout 1,21 g de chlorof ormiate d'dthyle. Apres 
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40 minutes d 1 agitation, on ajoute 1,1 9 de N-mdthyl butanamine-2 • 
at agit8 4 heures k temperature amfaiante. On lava la phase orga- 
nique avec une solution aqueuse saturde de carbonate de sodium, 
la s&che sur du sulfate de magnesium at I'Svapore sous pression 
rdduite jusqu'fc sice it 6. On chromatographic le r6sidu sur du gel 
de silice avec un melange cyclohexane/acState d f 6thyle (7:3) 
comme dluant at recristallise le produit r6cup6r€ dans de l'dther 
isopropylique. On obtient ainsi 1,3ii g de N-mdthyl N-(m6thyl-1 
propyl) phenyl-3 isoquinoldinecarbo:;amide-1 , fondant £ 125°C aprfes 
recristallisation dans lather isopropylique. 

L'acide ph6nyl-3 isoquinol6inecarboxylique-1 peut etre 
obtenu & partir de la m6thyl-1 ph6nyl-3 isoquinoldine. Au moyen 
de la N-bromosuccinimide on forme tout d'abord la dibromom$thyl-1 
phdnyl-3 isoquinolgine que l'on oxyde ensuite avec du nitrate 
d'argent d'abord en milieu neutre, puis en milieu basique. Cat 
acide a un point de fusion de 134°C. 

EXEP1PLE 52 : [(Ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-1 pipdridine-4 
ethanol. 

On chauffe & 150°C pendant 4 heures 1,7 g de phdnyl-2 
quinazolinecarboxylete-4 d'Sthyle et 8 g de piperidine-4 Sthanol, 
Aprfes refroidissBment, on ajoute de I'eau et extrait & 1' acetate 
d'gthyle. On seche la phase organiqus sur du sulfate de magnesium 
et l'Svapore h sec sous pression requite. On chromatographic le 
rdsidu sur du gel de silice avec de l 1 acetate d'Sthyle comme Sluant 
et recristallise le produit r§cup6r6 dans de l'Sther isopropylique. 
On obtient 0,5 g de [(ph6nyJ-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-1 pipdri- 
dine-4 ethanol fondant & 14t°C. 

EXEKPLE S3 : [(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonylj -1 pip6ridinone-4 

Soue atmosphfere d 1 azote et S 0°C, on ajoute 37 ml d'une 
solution 1 , 6?H de butyllithium dans I'hexane £ 7,5 ml de dioxa-1,4 
aza-8 spiro-[4,53 ddcane dans 30 ml de tgtrahydrof uranne anhydre. 
Apr&s 30 minutes, on ajoute 8 g de ph6nyl-2 quinazolinecarboxylate-4 
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d'ethyle en solution dans 30 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 
Aprfcs 2 haures & la temperature ambiante, on ajoute de l'eau et 
extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique & 
l'eau, la s&che sur du sulfate de magnesium et l'evapore h sac 
sous pression reduite. On reprend le r6sidu dans 100 ml d 1 ace- 
tone et 20 ml d'acide chlorhydrique concentre et agite 5 heures 
& la temperature ambiante. 

On dilue avec de l f eau 9 extrait la phase aqueuse avec du 
chlorure de mdthylbne, lave la phase organique avec une solution 
normals d'hydroxyde de sodium puis avec de I'aau, la s&che sur du 
sulfate de magnesium et l'evapore & sec eous pression reduite. On 
obtient 1 g de produit que l'on chromatographic sur du gel de silice 
avec un melange tolu&ne/diethylamine (95; 5) comme eiuant. On r6cu- 
pfere 4 f 5 g de produit que l'on recristallise dans un melange 
cyclohexane/acetate ethyle (1:1). On obtient ainsi 2,3 g de 
£(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-1 piperidinone-4 fondant & 
161°C, 

CXEnPLC 54 : N,N-diethyl ph6nyl-2 trif luoromethyl-6 quinol6ine- 
carboxamide-4. 

On procfede comme & l'exemple 4, en partant de 10 g 
d'acide phdnyl-2 trifluoromethyl-8 quinoieinecarboxylique-4, de 
30 ml de chlorure de thionyle et de 16,2 ml de diethylamine. 

Aprfes chromatographie sur du gel de silice avec un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle (70:30) comme eiuant et 
recri9tallisation dans un melange ether isopropylique/et ner de 
petrole (8:3), on isole 9,2 g de N,N-di6thyl phenyl-2 trtfluoro- 
methyl-B quinoieinecarboxamide-4 fondant h 114°C. 

L'acide ph6nyl-2 trif luoromethyl-8 quinoieinecarboxyli- 
que-4 peut etre prepare selon le procede decrit par D.W. B0YKIN et 
al., 3. Ned. Chenu, 11 (2), 273-277 (196B). 
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PROPRIETES PHARflACOLOGIQUES 



Af f initd^pour les^sites rdcepteurs das benzodiazepines 

Cette af finite est mesuree par I 1 aptitude des produits 
& deplacer le diazepam tritie ( H-diaz£pam) de son site de liai- 
son et est exprim£e par une valeur K^, en micromoles (pin), qui 
est calcuiee par la f jrmule : 



50 



K 



1 " "f- 

o 

dans laquelle C represents la concentration de 3 H-diazdpam utili- 
ses, K Q une constants d'af finite caractdristiqus du diazepam et 
ICgg la concentration de produit necessaire pour obtenir una 
inhibition de 50 % de la liaison du 3 H-diazepam. 

L'affinite des composes de formule .(ij pour'les sites 
recepteurs cerebraux des benzodiazepines a ete determines selon 
la methods de NDHLER at Coll*, Lifs Sciences, 1977, 20, 2101 f sur 
des membranes de cerveau de rat. 

L'af finite des composes de formule (I) pour les sites 
r6cepteurs de type peripherique a ete determinee, en utilisant Is 
protocole de BRAESTRUP Bt Coll., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 
1977, 74, 3805, sur des membranes de rein de rat. 



A titre d'exempls, on a obtenu les resultats suiuants : 



0112776 

37 

Affinity pour las sites rjScspteurs de_type_c6rgbral 



Produits K (jjjn) 

Exemple 1 0,05 

Example 3 0,16 

Exenple A 0,04 

Example -5 0,09 

Exenple 10 0,21 

Exenple 11 0,13 

Example 24 0,33 

Exemple 25 0,39 

Example 26 0,09 

Exenple 27 0,07 

Exemple 3B 0,31 

Exemple 49 0,40 

Exenple 53 0,27 

Chlordiazgpoxide 0 , 08 



Affinity pour les sites rdcepteurs de type pdriphgrique 



Produits K (nM) 



Exemple 


e 


0,117 


Exemple 


10 


0,160 


Exemple 


15 


0,031 


Exemple 


16 


0,072 


Exemple 


17 


0,009 


Exemple 


18 


0,360 


Exemple 


20 


0,002 


Exemple 


21 


0,058 


Exemple 


22 


0,270 


Exemple 


37 


0,117 


Exemple 


39 


0,054 


Exemple 


43 


0,100 


Exemple 


51 


0,045 


Diazepam 


0,043 


Ro-5-4864 


0,004 
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PROPRIETES TOXICOLOGIQUES 



Les toxicites aigues des composes de formule (I) ont ete 
determinees chez la souris male CDl (Charles RIVER) par voie orale. 
Les ^L^O ° nt calculees, apres 3 jours d 1 observation, par la 

5 methode cumulative de J* J. REED et H. MUENCH (Amer. <!• Hyg . , 1938, 
27, 493). 

Les composes de formule (I) se comportent comme des subs- 
tances relativement peu toxiques chez la souris, puisque les di ^q des 
composes se situent entre 200 et 1 000 mg/kg . 

t0 UTILISATION THERAPEUTIQUE 



Les medicaments selon 1' invention qui contiennent un com- 
pose de formule (I) ou un melange de composes stereoisomeres repondant 
k la formule (I) ou un sel d f un tel compose ou melange de composes 
stereoisomeres avec un acide pharmaceutiquement acceptable, associe 

15 a un vehicule pharmaceutiquement acceptable, peuvent etre utilises 

en therapeutique humaine pour le traitement des etats d'anxiete et des 
troubles pulmonaires, renaux, cardiovasculaires ou circulatoires . lis 
peuvent se presenter sous-toutes les formes en usage dans le doraaine 
des medicaments, telles que coraprimes, capsules, gelules , suppositoires , 

20 solutions ingerables ou injectable, etc... 

La posologie depend des effets recherches et de la voie 
d 1 administration utilisee. Par exemple, par voie orale, elle peut 
etre comprise entre 10. et 500 mg de substance active par jour, avec 
des doses unitaires allant de 2 a 100 mg de substances active. 

25 Parrai les troubles pulmonaires, renaux, . cardiovasculaires 

ou circulatoires on peut citer l f hypertension, l^pilepsie, I'angor. 
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REVENOICATIONS 

!• Medicaments contenant une substance active et un vehicule phar- 
niAceutiquement acceptable, caracterLseg en ce que la substance 
active est un compose repondant a la formule : 



(i) 




dans laquelle R^ represents un groups alkyle linfeixe ou ramifie* 
ayant 1 k 6 atomes de carbons, un groups phsnyle, un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3 & 6 atomes de carbonB, un groupB phfinylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comports 1 & 3 atomes de 

10 carbons, ou un groupe - C - R^ dans lequel R^ et sont des 

K 

atomes d'hydrogene ou des groupes allcyle et R^ est un groupe 
alcenyle ou alcinyle, la somme des atomes dB carbons de R^, R ^ 
R £ Stent de 2 a 5, R^ reprdsente un groupe alkyle Linda ire ou rami- 
fi6 ayant 16 6 atomes de carbone, un groupB phenyls, un groupe 
15 cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un grouse ph6nylalkyle 
ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comports 1 e 3 atomes de 



carbone, un groupe - C - R^ dans lequel R^ ©t R g sont tels 



R 5 



que deTinis ci-dessus, ou un groupe - (CH-) -/ n — H dans 



lequel n est 0, 1, 2 ou 3, R^ et pouvant en outre former ensem- 
20 ble avec I'atome d f azote auruel ils sont rattachSs un radical hdte*- 
rocyclique & 5, 6 ou 7 chainons pouvant contenir un autre he*t6ro- 
atomB choisi parmi 1 'azote et l'oxygsne et pouvant porter un ou deux 
substituants choisis parmi les groupes alkyle ayant 1 h 3 atomes de 
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carbone, le groups hydroxy, 1b groups oxo et las groupes hydroxy- 
alkyle, dimSthylaminoalkyle at didthylaminoalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 a 3 atomes da carbone, 

Z represents un groups phenyls, pyridyle, thiSnyle, 
thiazolyl-2, ou un groups phenyls substituS par un ou deux substi- 
tuants pris parmi lea atomes d 1 halogens, las groupes alkyle, alkoxy 
et alkylthio ayant 1 a 3 atomes da carbone, la groupe trifluoro- 
mgthyle et le grouper nitro, 

X et Y sont Identiquea ou diff Srents et repr^sentent 
des atomes d 1 hydrogens ou d'halogene, das groupes alkyle ou alkoxy 
ayant 1 a. 3 atomes de carbone, das groupes nitro ou trifluoro- 
roSthyle , 

A represents un atome d 1 azote ou un groupe CH et 

B represents un atome d' azote ou un groupe CH, 

ou un melange de composes stereoisomers repondant a la formule (I), 
ou un sel d'un tel compose ou melange de composes stereoisomers 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que, 
dans la formule (I), X et Y sont des atomes d'hydrogene* 

3» Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que, 
dans la formule (I) X et Y sont des atomes d'hydrogene, A est un 
atome d'azote, B est un atome d 1 azote ou un groupe CH, Z est le groupe 

phenyle et est un groupe diethylamino , piperidino ou pyr- 

rolidine 

2 

4. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que la 
substance active est le N,N-diethyl phenyl-3 naphtalenecarboxamide-1 
ou un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel X 
et Y sont des atomes d'hydrogene, Z est un groupe phenyle, chloro-2 
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phenyle ou chloro-3 phenyle, et au raoins l'un des substituants R^ et 
R est un groupe alkyle ayant 3 a 6 atoraes de carbone ramifie en 
position *L par rapport a l'atome d»azote, ou un sel d'un tel compose 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

5» Composes, racemiques ou stereoisomeres, repondant a la formule (I) 

de la revendication 1, dans laquelle soit A et B sont des atoraes 

d 1 azote et X, Y, Z, R et R ont les significations indiquees a la 

1 2 

revendication 1, 

soit A est un groupe 'CH, B est un atome d 1 azote et X, Y, Z, R^ et R^ 
ont les significations indiquees a la revendication 1, 
soit A et B sont des groupes CH, R^ est un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie 2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkyl- 
alkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou 

- C - R^, R^, R^ et R^ ayant les significations indiquees a la reven- 

R_ dication 1, R_ est un groupe alkyle lineaire ou ramifie 2-6C, 
-> 2 

phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la 
partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 ou 

O-C- R^ 
N-H, R^ , R^, Rj et n ^ % ayant les signi- 

fications indiquees a la revendication 1, R 1 et R g pouvant en outre 
former ensemble avec l f atome d 1 azote auquel ils sont rattaches un 
radical heterocyclique a 5, 6 ou 7 chainons pouvant contenir un 
autre heteroatome choisi parmi 1* azote et l'oxygene et pouvant porter 
un ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle 1-3C, hydroxy, 
oxo, hydroxyalkyle, dimethylaminoalkyle et di ethylaminoalkyle dont 
la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, et Z, X et Y ont les 
significations indiquees a la revendication 1, 

soit A est un atome d 1 azote, B est un groupe CH, Z, X et Y ont les 

significations indiquees a la revendication 1, R a est un groupe phenyle, 

cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la partie 

alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou |3 

- C - R^, R^, R^ et R 5 ayant 

*5 
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les significations indiquees a la revendi cation 1, est un groupe 

ph^nyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la 

R 

partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 ou 

- C - R, 




-(CH 2 ) n -/ N-H, R^, R^, R^ et n ayant R^ les significations 



indiquees a la revendication 1, R et R„ pouvant en outre former 

1 2 

ensemble avec l'atorae d 1 azote auquel ils sont rattaches un radical 
pyrrolidinyle, piper idino, morpholino, tetrahydro-1, 2, 3 , 6 pyridyle, 
hexahydro-2,3,4,5,6,7 azepinyle, oxo-4 piperidino ou piperidino subs- 
titue par un ou deux groupe alkyle 1-3C ou par un groupe hydroxy en 
position 3 ou 4 ou par un groupe hydroxyalkyle, dimethyl ami no alkyle 
ou diethylaminoalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone. 

6. Composes selon la revendication 5 pour lesquels X et Y sont des 
atomes d 1 hydro gene. 

7> Procede de preparation des composes selon la revendication 5, 



caracterise en ce que l'on fait reagir une amine de* formule R 

CO-W 

sur un compose de formule 




X, Y, Z, A, B, R et R ayant dans les formules ci-dessus les memes 
1 2 

significations que dans la revendication 5 et V representant un groups 
alkoxy de bas poids moleculaire, un atome de chlore ou un groupe 
alcoxycarbonyloxy de bas poids moleculaire, R et R sont aussi des 
groupes alkyle differents 1-6C. 

S. Procede de preparation des composes selon la revendication 5 pour 
lesquels R g est un groupe _ (CH ) H 

caracterise en ce que l'on fait reagir une amine de formule : 

N(C " 2 ) n-< /'- CH 2 - C 6 H i 
sur un compose de formule : 
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REVEND ICAT IONS 



1 - Procede d preparation des composes racemiques ou ster' isomeres 
de formule : R. 




(I) 



dans laquelle soit A et B sont des atomes d 1 azote et R^ 
5 represents un groupe alkyle lin6aixe ou ramifie* 

ayant 1 a 6 atomes de carbons, un groups ph6nyle r un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3 k 6 atomes de carbone, un groupe phgnylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle conporte 1 & 3 atomes de 

|3 

carbone, ou un groupe - C - dans lequBl R^ ©t sont des 

*5 

10 atomes d 1 hydrogens ou des groupBs allcyle et R g est un groupe 

alc6nyle ou alcinyle, la somme des atomes de carbone de R^, R^ et 
R 5 etant de 2 a 5, R 2 reprdsente un groups alkyle .Line*aire ou rami- 
fie* ayant 1 a 6 atomes de carbone, un groupe phenyLe, un groupe 
cycloelkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un grouse phSnylalkyle 

15 ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comportB 1 a 3 atomes de 

carbone, un groupe - C - R^ dans lequel R^, R^ at R g sont tels 

Que deTinis ci-dessus, ou un groups - ( CH 2^n \ / — H dans 

lequel n est 0, 1 , 2 ou 3, R^ et R^ pouvant en outre former ensem- 
ble avec l f atoms d 1 azote auruel ils sont rattach£s un radical h£t£- 
20 rocyclique & 5, 6 ou 7 chalnons pouvant contenir un autre bet^ro- 

atoms choisi parmi l'azote et l ! oxygene et pouvant porter un ou deux 
substituants choisis parmi les groupee alkyle ayant 1 a 3 atomes de 
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carbons, le groups hydroxy, l e groups oxo et Iss groupes hydroxy- 
elkyle, dimethylaminoalkyle st diethylaminoalkyle dont la partis 
alkyle corrporte 1 a 3 atomes de carbone, 

Z represents un groups phenyls, pyridyle, thienyle, 
thiazolyl-2, ou un groups phenyls substitue par un ou dBUx substi- 
tuants pris parmi les atomes d' halogens, les groupes alkyls, alkoxy 
st alkylthio ayant 1 a 3 atomes de carbone, le groups trifluoro- 
methyls et le groupe- nitro, 

X et Y sont identiques ou differents et reprdsentent 
ess atomes d'hydrogfene ou d 1 halogens, des groupes alkyle ou alkoxy 
ayant 1 a 3 atomes de carbons, dss groupes nitro ou trifluoro- 
mSthyle , 

soit A est un groupe CH, B est un atome d 1 azote et X, Y, Z, R et R 
cnt les significations indiquees ci-dessus ; 

soit A et B sont des groupes CH, R^ est un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie 2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou 'cycloalkyl- 
alkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou 

b 

- C - R^, R^, R^ et R^ ayant les significations indiquees a la reven- 

R- dication 1, R est un groupe alkyle lineaire ou ramifie 1-6C, 
phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la 
partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 ou 



-C-R 4 



~ (CH 2 } n ~\^_ _/ N_H ' R 3» R 4» R 5 et n I ayant les signi- 

fications indiquees ci-dessus R.. et R pouvant en outre 

former ensemble avec I 1 atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
radical het erocyclique a 5, 6 ou 7 chalnons pouvant contenir un 
autre heteroatome choisi parmi I 1 azote et l'oxygene et pouvant porter 

ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle 1-3C, hydroxy, 
c:co, h: droxyalkyle, dimethylaminoalkyle et di ' thylaminoalkyle dor.t 
la partie alkyl? a 1 a 3 atomes de carbon , et Z, X et Y ont les 
significations indiquees ci-dessus ; 
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soit A est un atome d 1 azote, B est un groupe CH, Z, X et Y ont les 

significations indiquees ci-dessus, R^ est un groupe phenyle, 

cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la partie 

alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou j3 
5 - C - R 4 , R 3 , R 4 et R 5 ayant 

R 5 

les significations indiquees ci-dessus, R 2 est un 9 rou P e 

phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la 

R 

partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 ou 

- c " R 4 

-(CH 2 ) n - ^ \ -H, R^» R 4> R 5 et n ayant R $ les significations 

!0 indiquees ci-dessus, - R 1 et R 2 pouvant en outre former 

ensemble avec 1' atome d 1 azote auquel ils sont rat t aches un radical 
pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, tetrahydro- 1, 2 , 3 > 6 pyridyle, 
hexahydro-2,3,4,5 1 6, 7 azepinyle, oxo-4 piperidino ou piperidino subs- 
titue par un ou deux groupes alkyle 1-3C ou par un groupe hydroxy en 

15 position 3 ou 4 ou par un groupe hydroxyalkyle , dimethylaminoalkyle 

ou diethylaminoalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, 

ou R et R peuvent etre dos groupes alkyle different*, 1-6C caracterise 

R 

en ce que 1 1 on fait reagir une amine de formule S 1 sur un 

HN 

compose de formule : \ 

R 2 



20 



X, Y, Z, A, B, R et R 0 ayant les memes significations que ci-dessus et 
V representant un groupe alkoxy de bas poids moleculaire, un atome de 
chlore ou un groupe alcoxycarbonyloxy de bas poids moleculaire. 

2 - Precede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de 
25 formule (I) dans laquelle R est un groupe 

- (CH 2 ) n-<^ > H 
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caracterise en ce que 1 1 on fait reagir une amine de formule : 



HN 




O 



N-CH -C^H 



sur un compose de formule : 



X 




X, Y, Z, A, B, et n ayant dans les forraules ci-dessus les memes 
significations que dans la revendication 1 et V representant un groupe 
alcoxy de bas poids moleculaire, un atome de chlore ou un groupe alcoxy- 
carbonyloxy de bas poids moleculaire, et soumet le compose ainsi 
obtenu a une debenzylation . 

3 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d'hydrogene. 

4 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 

de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d'hydrogene, A 

est un atome d 1 azote, B est un atome d' azote ou un groupe CH ? Z est 

R 

le groupe phenyle et N S 1 est un groupe diethylamino , piperidino ou 
pyrrolidino. x R 

5 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d r hydrogene Z est 
un groupe phenyle, chloro-2 ou 3 phenyle et au moins 1 1 un des substi- 
tuants et R g est un groupe alkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone 
ramifie en positioned par rapport a 1* atome d 1 azote, A et B sont comme 
definis dans la revendication !• 
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